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BAB 1 
PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang Masalah 
Transplantasi ginjal merupakan pilihan pengobatan untuk pasien yang 
memiliki penyakit ginjal stadium akhir, pasien dengan transplantasi ginjal 
mempunyai harapan hidup lebih lama dengan kualitas hidup yang lebih baik 
dibandingkan dengan pasien dialisis. Namun, penolakan kronis membatasi 
kelangsungan hidup jangka panjang dari transplantasi ginjal, hal ini ditunjukkan 
oleh fakta bahwa 50-80% dari kegagalan transplantasi ginjal tahap akhir 
berhubungan dengan penolakan kronis. Dengan demikian pengembangan 
pengobatan yang efektif untuk mengurangi penolakan kronis diperlukan untuk 
meningkatkan kelangsungan hidup jangka panjang dari transplantasi ginjal pada 
pasien (Tantravahi et al, 2007; Guan et al, 2013). Penurunan yang signifikan 
tehadap penolakan akut telah dicapai di banyak pusat transplantasi ginjal dengan 
menggunakan imunosupresif kontemporer, seperti agen induksi, inhibitor 
kalsineurin, agen antiproliferatif dengan atau tanpa kortikosteroid. Meskipun 
rejimen tersebut memberikan perbaikan, cedera allograft kronis dan efek samping 
masih tetap ada (Hardinger dan Brennan, 2013).  
Siklosporin A (CsA) sebagai agen imunosupresan secara luas memberikan 
manfaat klinis dalam pengelolaan transplantasi organ. CsA meningkatkan 
kelangsungan hidup dan kualitas hidup pada transplantasi organ padat. Namun, 
penggunaan klinis CsA sering terbatas akibat efek samping yang ditimbulkannya 
yaitu nefropati akut atau kronis, yang merupakan penyebab penting dari disfungsi 
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ginjal kronis sebagai penyebab utama kegagalan transplantasi (Yoon dan Yang, 
2009; Lee, 2010; Martin-Martin et al, 2011). Nefrotoksisitas CsA ditandai oleh 
akumulasi protein extracellular matrix (ECM), nekrosis tubular, mikroangiopati, 
fibrosis interstisial, dan disfungsi ginjal progresif. Transforming growth factor 
(TGF)-β telah terlibat sebagai faktor utama dalam pengembangan toksisitas CsA 
kronis. Peningkatan kadar TGF-β telah diamati pada sel ginjal yang terkena CsA 
(Martin-Martin et al, 2011). 
TGF-β terlibat dalam patogenesis penolakan kronis transplantasi ginjal. 
Peningkatan regulasi TGF-β pada sel epitel tubulus ginjal dan infiltrasi limfosit 
telah dikaitkan dengan penolakan kronis dalam hewan coba dan pasien. Selain itu, 
banyak faktor penginduksi TGF-β, seperti angiotensin II, endotelin-1, iskemia, 
dan CsA, juga berkaitan dengan pengembangan penolakan kronis pada 
transplantasi ginjal. TGF-β menginduksi produksi ECM dan/atau menghambat 
degradasi ECM, hal ini merupakan faktor kunci untuk epitel-mesenchymal 
transition (EMT) dalam transformasi sel epitel tubulus ginjal menjadi 
miofibroblas. Bukti-bukti ini menunjukkan bahwa TGF-β berkontribusi terhadap 
penolakan kronis dan sebagai target utama untuk terapi penolakan kronis (Guan et 
al, 2013). 
Hasil kultur menunjukkan CsA menginduksi apoptosis sel epitel tubulus 
ginjal, sel endotel pembuluh darah dan sel mesangial yang tergantung waktu dan 
dosis. Temuan ini menunjukkan bahwa apoptosis pada sel ginjal adalah penyebab 
penting terjadinya nefrotoksik CsA kronik (Xiao dkk., 2013). Meskipun 
mekanisme molekuler yang mendasari efek samping ini tidak dipahami dengan 
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jelas, ada beberapa bukti yang menunjukkan keterlibatan reactive oxygen species 
(ROS) (Lee, 2010). 
Studi terbaru menunjukkan bahwa matrix metalloproteinase (MMP) terlibat 
dalam inisiasi dan perkembangan fibrosis ginjal melalui EMT sel tubulus serta 
aktivasi fibroblas, endothelial-mesenchymal transition (EndoMT) dan 
transdiferensiasi pericyte-myofibroblast. Infiltrasi makrofag interstitial terbukti 
berkorelasi dengan keparahan fibrosis ginjal pada berbagai penyakit ginjal kronis. 
MMP disekresikan oleh makrofag, terutama MMP-9, sebagai faktor profibrotik 
dengan menginduksi EMT sel tubulus ginjal. EMT terutama disebabkan oleh 
TGF-β. MMP-9 ditingkatkan oleh TGF-β1 di sel epitel tubulus ginjal dan 
disekresi oleh makrofag teraktivasi, sehingga terjadi EMT dan akhirnya fibrosis 
ginjal. Oleh karena itu, MMP-9 dapat berfungsi sebagai target terapi yang 
potensial untuk mencegah fibrosis ginjal pada penyakit ginjal kronis (Singh et al, 
2010; Zhao et al, 2013).  
N-Asetil Sistein (NAS) merupakan suatu senyawa yang mengandung tiol 
dengan efek antioksidan dan antiinflamasi. Efek antioksidan N-Asetil Sistein 
dapat terjadi secara langsung melalui interaksi dengan ROS elektrofilik maupun 
sebagai prekusor glutation, suatu antioksidan yang dapat melindungi sel dari stres 
oksidatif (De Backer et al, 2013). NAS mengisi ulang simpanan glutation, 
meningkatkan aktivitas superoxide dismutase (SOD), scavenges hidroksil radikal 
bebas dan mengganggu autokatalitik peroksidasi lipid. NAS telah terbukti 
memiliki aktivitas renoprotektif dalam model eksperimental dari gagal ginjal akut 
iskemik dan toksik. Uji klinis terbaru menunjukkan bahwa NAS mungkin efektif 
dalam mencegah nefropati kontras (Takhtfooladi et al, 2012). 
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Penggunaan CsA sebagai agen imunosupresif pada transplantasi ginjal 
terhambat oleh efek nefrotoksiknya. Efek samping ini dikaitkan dengan 
peningkatan produksi ROS dan penurunan antioksidan oleh CsA. Terapi CSA 
akan menghambat ekspresi dan aktivitas enzim antioksidan seperti SOD, katalase 
dan glutation peroksidase. Dengan demikian, suplemen antioksidan (NAS) pada 
pengobatan CSA mungkin dapat mencegah/mengurangi efek nefrotoksik pada 
transplantasi ginjal. 
 
1.2. Rumusan Masalah 
1. Adakah pengaruh pemberian N-asetil sistein terhadap ekspresi TGF-β1 
pada mencit induksi siklosporin  
2. Adakah pengaruh pemberian N-asetil sistein terhadap ekspresi MMP-9 
pada mencit induksi siklosporin   
 
1.3. Tujuan Penelitian  
1. Tujuan umum : 
 Membuktikan, mengetahui dan membandingkan pengaruh pemberian N-
asetil sistein terhadap ekspresi TGF-β1 dan MMP-9 pada mencit induksi 
siklosporin. 
 
2. Tujuan Khusus : 
a. Membuktikan pengaruh terapi N-Asetil Sistein terhadap penurunan 
ekspresi TGF-β1 pada mencit induksi siklosporin. 
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b. Membuktikan pengaruh terapi N-Asetil Sistein terhadap peningkatan 
ekspresi MMP-9 pada mencit induksi siklosporin. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat teoritis 
a. Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh terapi N-Asetil Sistein 
terhadap penurunan ekspresi TGF-β1 pada mencit induksi siklosporin. 
b. Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh terapi N-Asetil Sistein 
terhadap peningkatan ekspresi MMP-9 pada mencit induksi siklosporin. 
c. Sebagai bahan infomasi untuk melakukan penelitian lanjutan mengenai 
efek pemberian N-Asetil Sistein sebagai terapi tambahan pada 
penatalaksanaan transplantasi ginjal. 
 
2. Manfaat terapan 
Menjadikan N-Asetil Sistein sebagai terapi tambahan dalam mencegah 
efek nefrotoksik yang ditimbulkan oleh agen imunosupresan pada 
penatalaksanaan transplantasi ginjal. 
 
